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◎総 説
気管支嘱息における温泉療法と薬物療法
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要旨:気管支塙息は,その臨床病態より,Ia.単純性気管支撃縮型,Ib.気管支撃縮+過分
泌型,Ⅱ.細気管支閉塞型の3つの基本病型に分けることができる｡また,発症病態からは,
アトピー型と非アトピー型に分けられる｡気管支唱息に対する温泉療法や薬物療法の際には,
これらの臨床病態や発症病態を十分把握した上で最も適切な治療法を選ぶ必要がある｡気管支
喋息に対する薬物療法では,気管支拡張薬,去痩薬,抗アレルギー薬,副腎皮質ホルモンなど
がその主たるものであるが,特に薬物療法では気管支拡張作用と抗炎症作用が重要である｡一
方,温泉療法では,気道の浄化作用や気管支粘膜の正常化作用などが得られ,臨床病型では,
過分泌型や細気管支閉塞型に対してより効果的である｡また,発症病態からすれば,アトピー
型ではヒスタミンとロイコトリエンが,非アトピー 型ではロイコトリエンがより優勢な化学伝
達物質であり,このような発症病態を十分把握した上で,適切な抗アレルギー薬を選ぶ必要が
ある｡
索引用語 :気管支嘱息,臨床病型,アトピー型,温泉療法,薬物療法
Keywords:bronchialasthma,C=nicaIclassification,atopJCasthma,Spatherapy,drug
therapy
はじめに
近年気管支瑞息患者は増加しっっある｡そして,
新しい抗喋息薬が次々と開発されてきたにもかか
わらず,当院へは薬物療法のみではコントロール
困難な,多くの重症難治性瑞息患者が全国各地か
ら入院してきている｡噂息に対する薬物療法では,
吸入用ステロイド薬や抗アレルギー薬などの開発
が進み,臨床応用し得る薬の種類は随分多くなっ
てきている｡そして,どのような病態の瑞息に対
して,どのような薬剤を使用すべきか判断に困る
ことも多くなってきた｡したがって,気管支曝息
の薬物療法を適切に行うためには,その発症機序
や臨床病態を十分把握しておく必要がある｡
一方,著者らは,気管支瑞息,特に重症難治性
噂息に対して,温泉療法が有効であることを報告
してきた1~5)｡そして,温泉療法の有効性と鴨息
の臨床病態との間にはかなり密接な関連があるこ
とも明らかにしてきた6･7)｡すなわち,温泉療法
にしても,薬物療法にしても,その効果を十分に
発揮するためには,喋息の臨床病態に適合した治
療法を選ばなければならないと考えられる｡
気管支暗愚の発症病態は複雑多岐にわたってい
るが,おおまかには,IgE系反応の明らかなアト
ピ 型ーと少なくとも臨床的にはIgE系反応が見出
し難い非アトピー型瑞息に分けられる｡一方,気
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管支喋息の病態的特徴は,気管支撃縮,過分泌,
粘膜浮腫,細気管支閉塞などがその主たるもので
あるが8･9),症例によってそれぞれの病態の程度
が異なる｡どの病態が主たるものであるのかの判
断が重要であり,それに応じた治療が選ばれなけ
ればならない｡
本稿では,発症機序と臨床病態との関連のもと
に,気管支噛息における温泉療法と薬物療法につ
いて若干の考察を加える｡
嘱息治療の基本的概念
気管支鴨息の薬物療法は,おおまかには臨床病
態に対する治療 (対症療法)と発症病態に対する
治療 (基礎療法)に分けることができる｡前者に
は,気管支拡張薬,去疾薬や副腎皮質ホルモンな
どが,また後者には,抗アレルギー薬,減感作療
法 (免疫療法),変調療法などが属する｡この両
者は,はっきりと区別され難い点もあるが,発作
のどの時期にどのような治療を行うかを判断する
場合には有用である｡すなわち,急性発作時や発
作が出現している時期には対症療法がより優先さ
れ,一方,発作寛解期には基礎療法がより優先さ
れることになる(表1)｡
一方,気管支曝息に対する温泉療法は薬物療法
とはやや趣を異にする｡すなわち,温泉療法では,
気道への直接作用として,気道の浄化,気道粘膜
の正常化が観察され,短期的にも,また長期的に
も発作が出現しにくくなるoこのことは,温泉療
法は対症療法と基礎療法の特徴を合わせ有してい
ることを示唆している｡ただし,温泉療法の長期
的効果を期待する場合には,ひき続き維持療法を
続ける必要がある10)｡この場合の維持療法は,む
しろ基礎療法の性格を有する｡温泉療法には,こ
のような気道への直接作用以外にも,間接作用と
して,副腎皮質の機能改善作用11･12),自律神経安
定化作用13), 精神的リラックス作用や全身状態
の改善作用などが見られる｡
気管支嘱息の臨床病態
気管支瑞息は,その臨床病態ないし臨床症状よ
り,3つの基本病型,すなわち,Ia.単純性気管
表1.気管支鳴息治療の基本的概念
1.臨床病態に対する治療
気管支拡張薬､去疲薬､他
抗コリン薬
副腎皮東ホルモン
温泉療法､その他の理学療法
2.発症病態に対する治療
抗アレルギー薬
減感作療法
変調療法､他
温泉療法､その他の理学療法
表2.気管支鴨息の臨床病態
la.単純性気管支中綿型
Ia-1.1日分泌量 :0149mJ
lal2.1日分泌量 :50-99ml
Ib.気管支筆縮+過分泌型
1日分泌量 :100m[以上
日.細気管支閉塞型
支撃縮型,Ib.気管支撃縮+過分泌型,Ⅱ.細気
管支閉塞型に分類される｡さらに,Ia型は,その
1日啄疾量により,0-49mBのIa-1型と50-99
mpのIa-2型に分類される (表2)0 Ia.単純性
気管支撃縮型では,対症療法としては,主として
気管支撃綿に対する治療が中心となる｡また,Ib.
過分泌型では過分泌を抑制する治療が,また,Ⅱ.
細気管支閉塞型では細気管支領域の閉塞を改善さ
せる治療が中心となる｡ただし,過分泌や細気管
支閉塞を的確に改善させる薬剤としては,現在副
腎皮質ホルモン以外には見当たらない｡これが,
これらの病態に対する治療の難しい点である｡ま
た,細気管支閉塞型では,一般的に吸入療法が奏
効しにくいと言う特徴がある｡一方,温泉療法は,
単純性気管支撃縮型に比べ,過分泌型や細気管支
閉塞型に対してより有効性が高い｡すなわち,莱
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物療法からは強力な気管支拡張作用が得られやす
いし,温泉療法からは,気道の浄化による過分泌
の抑制や細気管支領域の閉塞の改善作用などが得
られやすい｡
気管支瑞息の発症機序として,気道の炎症反応
が注目されており14),その際の炎症反応としては,
活性化T細胞および好酸球が重要であると考えら
れている15)｡前述の各臨床病態と気道炎症細胞と
の関連では,Ia型には気道炎症細胞には特徴が見
られないが,Ib.過分泌型では好酸球が,またⅡ.
細気管支閉塞型では好中球の増加が特徴的な所見
として観察される1日7)｡I型において好中球がど
のような機序で増加するのかは明らかでないが,
近年発症病態における好中球の役割も注目されっ
つある1日 9)｡いずれにせよ,成人型噴息では,気
管支撃綿に加味されてくる過分泌や細気管支閉塞
の病態をどのように改善させていくのかが重要な
問題となってくる｡薬物療法を適正に行うと同時
に,温泉療法などの理学療法20,21)や食事療法2)ち
考慮する必要がある｡
気管支拡張薬および去疲薬
気管支拡張薬には,β受容体刺激薬とアミノフィ
リン系薬剤の2種類がある｡その他,アトロピン
系薬剤が使用されることもあるが,その気管支拡
張作用は弱い｡
β受容体刺激薬 (交感神経刺激薬)には,いわ
ゆるβ受容体刺激薬とβ2受容体選択的刺激薬が
ある｡また,その作用時間により,短時間作用群
(5-6時間作用)と長時間作用群 (8-12時間
作用)の2種類に分けられる｡気管支拡張薬の開
発の歴史からすれば,まず最初に,いわゆるβ受
容体刺激薬 (第 1世代,短時間作用,アロテック
など),β2受容体選択的刺激薬のうち,短時間
作用群 (第2世代,ベネトリン,ブリカニールな
ど),が,そして長時間作用群 (第3世代,メブチ
ン,ベロテック,スピロベントなど)が開発され
てきたことになる｡β2受容体選択的刺激薬は,
β1作用 (心臓刺激作用)は弱いが,頭のフラフ
ラ感,手指振戦,筋肉のひきつけ,心棒元進など
が出現しやすく,特に女性にでやすい｡したがっ
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て,最初に投与する時には,女性や高齢者では成
人量の半分ぐらいを投与すべきである｡β受容体
刺激薬は,経口,注射,吸入の形で投与される｡
注射の場合には,過剰反応をおこす危険があるた
め,極めて短時間作用群 (1時間以内,ボスミン
など)を少量ずつ,しかも一過性の発作と推定さ
れる場合 (例えばアスピリン誘発曝息発作など)
のみ使用すべきである｡最近では,内服の代わり
に携帯用定量噴霧式エロゾルを定期的に使用する
(regularuse)試みもなされている｡この場合も,
短時間作用群と長時間作用群を使い分ける必要が
ある｡
アミノフィリン系薬剤にも,短時間作用群,
(ネオフイリン錠100mgなど)と長時間作用群 (チ
オドー ル,スロービットなど)とがある｡アミノ
フィリン系薬剤は,経口,注射,坐薬の形で投与
される｡このうち,坐薬は就寝前に使用すると良
い｡
中等症から重症の喋息には,β受容体刺激薬と
アミノフィリン系薬剤を同時に使用する場合が多
いが,軽症の場合にはどちらか1つを選ぶ｡この
場合,若青年層ではβ受容体刺激薬が,また中高
年層ではアミノフィリン系薬剤 (利尿効果が見ら
れる)が選ばれる｡アミノフィリン系薬剤が重要
であるのは,むしろ点滴静注ができる点であるが,
高齢者では軽度ながら脳血流量を減少させる作用
があるため,注意を要する｡
曝息の有症状期には,気道内分泌物の粘度が高
くなり,同時に気道狭窄が存在するため,噴出し
難くなる場合が多い｡このような場合には,去疾
薬の投与が必要となる｡去疲薬にはいろいろの種
類があるが,粘液溶解薬 (分泌物の粘度を低下さ
せる,ピソルボンなど),粘液修復薬 (分泌物の
性状を修復する,ムコダインなど),粘膜潤滑薬
(気道粘膜を潤滑化する,ムコソルパンなど)の
投与が有効な場合が多い｡しかし,気管支喋息に
対して去疾薬を投与する場合には,気管支拡張薬
と同時に投与しなければ,その効果は低くなる
(表3)｡
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表3.気管支拡張薬および去疾薬
気管支拡張薬
1.β受容体刺激薬
第1世代:アロテック(オルシプレナリン)
第2世代:ベネトリン(サルブタモ ルー)
プリカニ ルー (テルプタリン)
第3世代:メブチン(プロカテロ-ル)
ベロテック(フエノテロー ル)
スピロベント(クレンプテロー ル)
2.アミノフィリン系薬剤
短時間作用群:ネオフイリン碇)
長時間作用群:テオドー ル､スJj-ビット
去廃棄
粘液溶解薬:ピソルポン(ブロムヘキシン)
粘液修復薬:ムコダイン(L一カルボシステイン)
払渡潤滑薬:ムコソルパン(アンプロキソー ル)
抗アレルギー薬
1.作用機序
気管支喋息の発症機序は,複雑多岐にわたっ
ており,その過程には種々の化学伝達物質やサ
イトカインの関与が示唆されているが,ここで
はそのなかで最も気管支撃縮作用が強いと考え
られているヒスタミンとロイコトリエンに焦点
をあて,抗アレルギー薬との関連について考え
てみたい｡
気管支瑞息は,その発症病態からはIgE抗体
の関与が明らかなアトピー型喋息と臨床的には
IgE抗体の関与が明らかでない非アトピー型喋
息に分けられる｡これらの2つの臨床病型につ
いて,CaionophoreA23187刺激時の気道炎症
細胞 (気管支肺胞洗浄液中の細胞 ;BALcell)
からのヒスタミンおよびロイコトリエンC4
(LTC4)遊離を観察すると,図 1に示すごと
く,アトピー型職息では,ヒスタミン遊離が明
らかに多く,非アトピー型喋息や,アトピー型
瑞息でも60才以上の症例ではヒスタミン遊離が
極めて少ないことが明らかにされた｡一方,L
TC4遊離では,アトピー型でも非アトピー型
喋息でも高度な症例は見られること,そして,
どちらかと言えば非アトピー型鴨息でより高度
なことなどが示唆された｡これらの結果より,
一般的には,アトピー型ではヒスタミン,非ア
トピー型喋息ではLTC4がより優勢であるとも
判断される｡そして,このことは,抗アレルギー
薬を選択する場合の1つの指標となり得るもの
と考えられる (図 1)｡
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図 1.BAL細胞からのヒスタミン (○)および
ロイコトリエンC4 (●)遊離｡aand
c;p<0.01,b;p<0.001,d;p<0.05.
2.薬剤の種類
抗アレルギー薬の概念は,1970年代における
クロモグリク酸ナトリウム (インタール)の開
発より始まった｡当時,肥満細胞の膜安定化に
よる化学伝達物質遊離抑制作用が初めて提唱さ
れ,鴨息の治療から発作予防へとの新しい概念
が打ち出された｡これを契機として,新 しい薬
剤が次々と開発されてきた｡現在我国で臨床応
用されている抗アレルギー薬16種類の作用機序
は,いくつかの作用にまとめることができる
(表4)｡表4に示すごとく,N臥l-13(14)ま
での薬剤は,ヒスタミンやロイコトリエンなど
の化学伝達物質の遊離抑制作用を有している｡
このうち,Na1-7までは,同時に抗 ヒスタミ
ン作用を,またNo.1-5までの薬剤は抗ロイコ
トリエン作用を有している｡No.9ペニロラスト
カリウム (アレギサール)は,抗LTC4作用は
ないが,LTC4合成阻害作用が見られ,No.15プ
ランルカスト水加物 (オノン)は,LTC4受容
休の括抗作用を有 し,強力にLTC4作用を抑
制すると報告されている｡さらに,No.13トシル
酸スプラタスト (アイピーディ)は,化学伝達
物質遊離抑制作用に加えて,インターロイキン
4 (IL4)および5(IL5)の産生抑制に基づき,
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蓑4.抗アレルギー薬の作用機序
化学伝it物父 抗ヒスタミン 抗ロイコトリエン
抗7レルギ-轟 逝#抑制 作用 作用 その他
1ザジテン
27ゼブチン
3セルテクト
4トリルタン
57レジオン
6.ゼスラン
二ボラジン
7タレン
8.ソルフ7
97レギサーノ
10タザノー ル
タザレスト
Ilインタール
12リザベン
13.アイビーデイ
14ケタス
15.オノン
16ドメナン
ベガ
?? ? ?? ? ? ?? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ??? ? ?? ? ? ? ?? ? ???
?
? ? ?
抗PAF作用
LTC4合成阻害
抗PAF作用
抗PAF作用
LTC4合成阻害
IgE抗体産生抑制
抗PAF作用
LTC4受容体桔抗
TXA2産生抑制
TXA2産生抑制
表5.気管支喋息に対する温泉療法の作用機序
直接作用
白､他覚症状の改善
換気機能の改善
気道抵抗の低下
気道過敏性の改善
匝操作用
呼吸茄の強化
自律神経系の安定化
精神的リラックス
副腎皮賓機能の改善
- !…≡三;三…!･:_:I
免疫力の増加
全身状態の改善
IgE抗体産生抑制,好酸球浸潤抑制などの作用
を有する｡No.16塩酸オザグレル (ドナメン,ベ
ガ)はトロンボキサンA2 (TXA2)の産生
抑制作用がある (表4)｡
このように,現在臨床応用されている抗アレ
ルギー薬は,従来よりの化学伝達物質遊離抑制
作用を有するものが,主として開発されてきた
が,その後さまざまな作用を有する薬剤が開発
され臨床応用されるにいたっている｡そして,
その投与にあたっては,各症例の発症病態や臨
床病態を十分把撞した上で,より適切な薬剤を
選ぶ必要がある｡
温泉療法の作用機序
1.直接作用と間接作用
気管支鴨息に対する温泉療法では,気道に対
? ? ?
? ?
? ? ? ?
??
? ? ? ? ?
? ?
? ? ??
? ?? ? ?
?
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する直接作用と気道以外の臓器に対する間接作
用が観察される｡このうち,気道への直接作用
により,白,他覚症状の改善,換気機能の改
善23),気道抵抗の低下,気道過敏性の改善24)な
どが観察される｡これらの改善は,温泉療法に
よる気道の清浄化や気道粘膜の正常化などによ
るものと考えられる｡一方,間接作用としては,
呼吸筋の強化,自律神経系の安定化作用13),棉
神的リラックス作用,副腎皮質機能の改善11･12)
などが見られる｡このうち,副腎皮質機能の改
善作用は,薬物療法には見られないもので,棉
息の治療上重要である｡この際には,治療前の
血中コーチゾ-ル値が低いほど,その上昇は著
明であり,重症難治性曝息などの治療では特に
有用である (図2)｡
A a C
チ.21車を
BeforeAfter BeforeAfter Before After
Spatherapy
図2.気管支瑞息患者における温泉療法前後の血
中コーチゾ-ル値の変動 血中コーチゾ-
ル値 :A:10.Omcg/dP以上,B:9.9-5.0
mcg/〟,C=4.9mcg/〟以下｡■p<0.05,
日p<0.01.
2.温泉療法の特徴
気管支喋息,特にステロイド依存性重症難治
性瑞息などでは,運動負荷による喋息発作の誘
発,気管支拡張薬の投与による心刺激作用など
を避けるため,かなり厳しい体動制限が行われ
る｡その上,副腎皮質ホルモンの長期投与の影
響を受け,骨,筋肉の脆弱化,免疫力の低下傾
向を来しやすくなる｡そして,これらの要因は
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全て感冒,その他の呼吸器感染症に擢患しやす
くなる原因となるとともに,筋力の低下,病的
骨折などをひき起こしやすい状態を作り出す｡
さらに安静を保っことによる精神活動の減退を
招き,これらの現象が,結局は噂息発作を再発
させる方向へと向かい,1つの悪循環が形成さ
れる｡この悪循環を断ち切るためには,積極的
に運動療法を行い,免疫力や体力を増強させな
がら,噴息を治療していく必要がある｡かかる
観点からすれば,温泉療法は,薬物療法のみと
比べより有用な治療法の1つであると考えられ
る (図3)｡
運動続発嘆息
気管支拡張剤の心臓刺激作用
図3.気管支瞭息の治療上の問題点
おわりに
鴨息の薬物療法は,近年明らかに進歩しつつあ
る｡しかし,薬物療法のみではコントロールし難
い喋息症例がなお多く存在すること,さらには,
薬物療法の副作用をできるだけ軽減させる対策が
必要なこと,などを考慮すれば,薬物療法のみに
頼らず,温泉療法を含めた理学療法,運動療法,
食事療法なども取り入れた総合的な治療法の開発
も必要な時期にきているように考えられる｡そし
て,これらのなかでは,温泉療法の効果が最も確
実であり,今後温泉療法と薬物療法の上手な組合
せにより,より理想的な瑞息の治療が行い得るよ
うになる可能性が高いと考えられる｡
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Spa therapy and drug therapy in patients
with bronchial asthma
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Bronchial asthma can be classified into
three fundamental clinical types : Ia. simple
bronchoconstriction type, lb. bronchocon-
striction +hypersecretion type and IT. bron-
chiolar obstruction type. by clinical patho-
physiology. While. bronchial asthma is di-
vided into two types: atopic and nonatopic,
by the onset mechanisms of the disease. Spa
therapy accompanied with drug therapy
should be carried out according to the clinical
pathophysiology and the onset mechanisms of
the disease.
In drug therapy for bronchial asthma.
actions of drugs such as bronchodilating and
anti-inflammatory actions are more impor-
tant. While spa therapy is more effective in
asthma patients with hypersecretion and
bronchiolar obstruction compared to those
with simple bronchoconstriction type.
In atopic asthma, histamine and leukot-
nenes are more active in the onset mecha-
msms of the disease. In contrast. III
nonatopic asthma, lrukotrienes are more
important. Anti-allergic drugs should be
applied for the treatment of asthma on the
bases of these findings.
